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• Cbp/PAG : Csk-binding-protein/Phosphoprotein associated with 
glycosphingolipid-enriched microdomains 
• REAL: Revised European American Lymphoma 
• NHL: Non Hodgkin Lymphoma (Lymphome non-Hodgkinien) 
• DLBCL: Diffuse Large B Cell Lymphoma (Lymphome diffus à 
grandes cellules B) 
• Foll: Lymphome folliculaire 
• LLC: Leucémie Lymphoïde Chronique 
• LPHD: Lymphocyte Predominance Hodgkin’s Disease 
• Peripheral T cell lymphoma: Lymphome à cellules T 
périphériques 





Dans ce travail, j’ai étudié l’expression de la protéine Cbp/PAG (Csk-binding-
protein/Phosphoprotein associated with glycosphingolipid-enriched 
microdomains) dans les lymphomes B de haut et bas degré de malignité. La 
phosphoprotéine Cbp/PAG fonctionne comme adaptateur et régulateur négatif 
lors de l’activation des lymphocytes T. Par ailleurs, Cbp/PAG est associé aux 
radeaux lipidiques, ou rafts, où sont régulées différentes voies de la signalisation 
transmembranaire. Il existe peu d’informations sur le rôle de Cbp/PAG dans 
l’activation des lymphocytes B ou dans la prolifération des cellules 
lymphomateuses, raison qui nous a motivé à entreprendre cette étude. 
 
L’analyse immunohistochimique de Cbp/PAG dans les lymphomes T et B a 
montré que les blastes en prolifération expriment fortement Cbp/PAG. Cette 
protéine de signalisation pourrait jouer un rôle d’oncoprotéine pour la 
prolifération des lymphomes, ce qui diffèrerait du rôle frénateur qui lui a été 




L’activation des lymphocytes T et B par leurs immunorécepteurs entraîne la 
phosphorylation en cascade de nombreuses protéines de signalisation et facteurs 
de transcription, aboutissant à l’expression de gènes spécifiques (Perlmutter, 
Levin et al. 1993). Ces phosphorylations sont effectuées par des tyrosine kinases 
et protéine kinases C (sérine et thréonine) associées à la membrane plasmique ou 
cytosolique.  
Parmi les protéines phosphorylées dans ce contexte, la protéine Cbp/PAG 
(Brdicka, Pavlistova et al. 2000; Kawabuchi, Satomi et al. 2000) constitue un 
élément majeur de la réaction dans la mesure où 1) Cbp/PAG est la protéine 
transmembranaire la plus fortement phosphorylée (Ilangumaran, Arni et al. 
1999), 2) cette phosphorylation importante des tyrosines permet à Cbp/PAG de 
jouer un rôle d’adaptateur (Leo, Wienands et al. 2002), et 3) Cbp/PAG est 
associée via sa portion transmembranaire avec les sphingolipides membranaires 
et se localise préférentiellement dans les microdomaines (ou rafts), où sont 
régulées les interactions moléculaires initiées par l’engagement des 
immunorécepteurs (Brdicka, Pavlistova et al. 2000). Les rafts représentent des 
éléments importants autant dans l’assemblage des molécules constituant la 
« synapse immune » dans les lymphocytes T (Dustin 2002), que dans 
l’activation des lymphocytes B (Pierce 2002). 
Cbp/PAG doit son nom à deux de ses propriétés principales. Cbp (Csk-binding 
protein) reflète sa qualité d’adaptateur qui peut lier la tyrosine kinase 
cytoplasmique Csk et l’associer à la membrane (Kawabuchi, Satomi et al. 2000), 
et PAG (Phosphoprotein associated with glycosphingolipid-enriched 
microdomains) reflète sa propension à s’associer aux plateformes de 
signalisation que constituent les assemblages membranaires de sphingolipides, 
ou rafts. 
 
Presque tous les tissus examinés contiennent du mRNA pour Cbp/PAG 
(Brdicka, Pavlistova et al. 2000; Kawabuchi, Satomi et al. 2000). Cependant les 
quantités les plus importantes ont été observées dans le système lymphoïde, 
particulièrement dans les lymphocytes et les monocytes. Cbp/PAG est une 
protéine de 75-85kD avec une région d’environ 20 acides aminés hydrophobes 
en position 17-36 correspondant à un domaine transmembranaire α-hélicoïdal. 
C’est donc une protéine transmembranaire type III avec une portion courte de 16 
acides aminés extracellulaires. Du côté cytoplasmique, les 397 acides aminés 
contiennent 10 tyrosines dont 9 peuvent être phosphorylées par les kinases de la 
famille Src , ainsi que de multiples sites de phosphorylation pour caseine kinase 
2 et/ou protéine kinase C. C’est ainsi que la localisation essentiellement 
intracytoplasmique de la protéine Cbp/PAG la désigne comme une protéine 
adaptatrice engagée dans des interactions protéine/protéine au niveau 
juxtamembranaire (Brdicka, Pavlistova et al. 2000). 
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L’état de phosphorylation de Cbp/PAG semble contrôlé par l’activité des 
kinases Src et sérine/thréonine kinases, ainsi que de tyrosine phosphatases qui 
restent encore à définir. La présence de multiples tyrosines cytoplasmiques 
permet à Cbp/PAG de se lier à de nombreuses protéines qui interviennent dans 
la signalisation cellulaire par des interactions modulaires impliquant des 
domaines SH2 (Pawson 1995). Parmi celles-ci, on retrouve notamment Lck, 
Fyn, Csk, Shc, Vav, GAP et EBP50. (Brdickova, Brdicka et al. 2001; Itoh, 
Sakakibara et al. 2002). La tyrosine kinase Csk est tout particulièrement 
importante dans la mesure où, une fois associée à Cbp/PAG, elle pourrait 
exercer une activité régulatrice sur les kinases de la famille Src, en particulier 
Lck (Itoh, Sakakibara et al. 2002). 
 
La phosphoprotéine Cbp/PAG est préférentiellement retrouvée dans les 
membrane rafts. La membrane plasmique n’est pas homogène mais se compose 
de domaines de différentes densités résultant de variations du rapport 
lipides/protéines  (Hoessli and Rungger-Brandle 1983). Les rafts sont des 
domaines membranaires (<70nm) riches en glycosphingolipides, 
sphingomyéline et cholestérol, résistants aux détergents non ioniques (Harder 
and Simons 1997). Leur principale fonction consiste, lors de la signalisation 
cellulaire, à concentrer les récepteurs et promouvoir les interactions ligand-
effecteur, ainsi que les coupler aux protéines de signalisation localisées sur la 
face interne de la membrane. La liaison entre rafts et protéines est modulable 
dans le sens où une protéine peut être exclue, puis réintroduite dans les rafts. La 
protéine Cbl, par exemple, peut retenir p56 Lck en dehors des rafts par son 
domaine SH3 (Hawash, Kesavan et al. 2002). Ceci permettrait aux protéines des 
rafts d’exercer un contrôle sur les différentes voies de signalisation 
intracellulaire (Hoessli, Ilangumaran et al. 2000; Simons and Toomre 2000). 
 








Cbp/PAG joue un rôle important dans la signalisation cellulaire. Dans le 
lymphocyte T à l’état de repos, Cbp/PAG est phosphorylé et lie Csk, permettant 
ainsi de maintenir cette protéine à proximité de son substrat dans les rafts. Csk 
est un régulateur négatif des kinases de la famille Src (non-receptor kinases) qui 
sont indispensables aux réponses via immunorécepteurs dans les lymphocytes T 
et B. Cbp/PAG permettrait donc d’associer la protéine tyrosine kinase Csk aux 
rafts pour phosphoryler certaines kinases Src dans leurs tyrosine régulatrices C-
terminales (Brdicka, Pavlistova et al. 2000; Cary and Cooper 2000; Davidson, 






a) Etat de repos (off, schéma de gauche) et état activé (on, schéma de droite) d’une kinase de 
la famille Src. b) Fonctionnement hypothétique de Cbp/PAG lors de l’activation des 
lymphocytes T 
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L’activation du récepteur cellulaire T entraîne la déphosphorylation de PAG et 
ainsi le relâchement de Csk des rafts. La régulation négative des kinases Src est 
ainsi supprimée, ce qui augmente l’activité des protéines Lck et Fyn qui 
phosphorylent les immunoreceptors tyrosine-based activation motifs (ITAMs) 
sur CD3. Les Src-kinases re-phosphorylent rapidement Cbp/PAG lequel recrute 
Csk à la membrane plasmique entraînant une réassociation rapide (<5min) entre 
Csk et les rafts. Ceci coïnciderait avec la fin de la phase initiale de signalisation. 
(Torgersen, Vang et al. 2001) 
 
Csk est donc importante pour la régulation négative de la signalisation par le 
récepteur T pour l’antigène (TCR) en diminuant l’activité des Src kinases Fyn et 
Lck. La liaison Cbp/PAG-Csk augmente le seuil de signal requis pour 
l’initiation d’une réponse immune et/ou aide les lymphocytes T à rester dans un 
état de repos. Dans les lymphocytes B, par contre, le rôle de Cbp/PAG demeure 
inexpliqué, et un rôle régulateur d’une kinase cytoplasmique via Cbp/PAG n’a 
pas été mis en évidence. Etant donné que la majorité des lymphomes humains 
sont d’origine B (Jaffe, Harris et al. 2001), il est vraisemblable qu’une altération 
de l’état de phosphorylation, la surexpression ou la délétion de PAG/Cbp 
pourraient contribuer aux perturbations de la prolifération constatées dans les 
lymphomes. 
Au vu de l’importante expression de phospho-PAG/Cbp dans les lymphocytes et 
de son importance dans la signalisation cellulaire, nous nous sommes intéressés 
à l’expression de cette protéine adaptatrice dans les différents types de 
lymphomes, à sa localisation et à la variation de son intensité selon le type de 
lymphome. 
 
Nous avons étudié le système lympho-réticulaire réactionnel et néoplasique, et 
avons retenu comme modèle pour cette étude les lymphomes non hodgkiniens 
de phénotype B. Ils ont été classés selon la classification REAL (Revised 
European American Lymphoma) des lymphomes malins (Harris, Jaffe et al. 
1994) et la classification OMS (Jaffe, Harris et al. 2001). D’un point de vue 
biologique, les lymphomes peuvent être séparés en lymphomes de haut et bas 
degré de malignité selon le type d’altération qui détermine leur capacité 
proliférative. Les lymphomes de bas degré de malignité résultent de 
modifications moléculaires inhibant l’apoptose (Bcl-2, Bcl-10, API2/MLT1) et 
menant à une accumulation de cellules à survie prolongée. En revanche, les 
lymphomes de haut degré de malignité résultent d’une dérégulation des 
oncogènes contrôlant le cycle cellulaire (par ex. Bcl-6, c-myc) et provoquant une 
augmentation de leur activité proliférative. D’autres altérations du cycle 
cellulaire sont souvent surajoutées (gènes suppresseurs de tumeur), augmentant 
encore l’agressivité du lymphome. (Sanchez-Beato, Sanchez-Aguilera et al. 
2003) 
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Parmi les lymphomes de bas degré de malignité, nous retrouvons le lymphome 
folliculaire (bcl-2, t(14;18)), caractérisé par un mélange de centrocytes et 
centroblastes, formant des follicules. Occasionnellement, on en observe la 
transformation en lymphome diffus à grandes cellules B. Le lymphome du 
manteau (bcl-1, t(11;14)) est un autre lymphome de bas degré caractérisé par des 
cellules de taille petite à moyenne, souvent avec un noyau clivé irrégulier. Sa 
croissance peut être diffuse ou nodulaire, mais débute toujours dans la zone du 
manteau des follicules lymphoïdes.  
La majorité des lymphomes de haut degré de malignité sont représentés par le 
lymphome diffus à grandes cellules B. Ce lymphoma est composé de grandes 
cellules monomorphes avec un nucléole proéminent et un cytoplasme basophile. 
 
Nous avons également étudié des cas de lymphome de Hodgkin. Ceux-ci se 
caractérisent par les classiques cellules de Reed-Sternberg bi- ou multinuclées 
avec un infiltrat de cellules inflammatoires réactives composées de lymphocytes, 
éosinophiles ou autres (Kanzler, Kuppers et al. 1996). On rencontre 3 différents 
sous-types : scléro-nodulaire, cellularité mixte, déplétion en lymphocytes ; le 
plus fréquent étant le type scléro-nodulaire, histologiquement composé d’une 
capsule de ganglion épaissie, de travées fibreuses infiltrant à travers le tissu 
néoplasique et de cellules lacunaires de Reed-Sternberg. A noter que le type 
riche en lymphocytes (LPHD, lymphocyte predominance Hodgkin’s disease) est 
une entité à part considérée comme un lymphome non hodgkinien de phénotype 
B de bas degré de malignité. (Harris, Jaffe et al. 1994). 
 
Les cellules néoplasiques maintiennent une croissance cellulaire autonome 
continue, sans répondre aux signaux cellulaires externes (cytokines, 
chemokines) nécessaires à une prolifération lymphocytaire non-tumorale. Cette 
absence de régulation du cycle cellulaire et de la capacité proliférative  contribue 
d’une manière significative au potentiel malin de ces cellules néoplasiques. 
(Pham, Tamayo et al. 2002) 
 
Nous nous sommes demandés s’il était possible de définir un rôle pour 
Cbp/PAG dans la lymphomagenèse en examinant l’expression de Cbp/PAG 
dans un éventail aussi large que possible de lymphomes représentant les 
différents stades de la lésion lymphomateuse. 
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L’étude a porté sur 52 cas de lymphomes. Les tissus pathologiques ont été 
prélevés au niveau des ganglions, des amygdales, du cerveau, du tractus digestif 
et de la peau. Les diagnostics ont été établis grâce à l’histologie standard, à 
l’immunophénotypisation et, si nécessaire, à l’analyse par biologie moléculaire 
comme le récepteur cellulaire T (TCR) et l’étude du réarrangement des 
immunoglobulines H (IgH), ainsi que l’analyse des réarrangements bcl-2, bcl-1 
et bcl-6. Ils ont été classés (Tableaux 1 et 2) ensuite selon la classification 
Revised European American Lymphoma (REAL) des lymphomes malins 
(Harris, Jaffe et al. 1994) et la classification OMS (Jaffe, Harris et al. 2001).  
 
 
Tableau n°1 : diagnostic des cas de lymphome 
 
Maladie de Hodgkin • Scléro-nodulaire (3) 
• Cellularité mixte (1)  
• Riche en lymphocytes (1) 
Lymphomes B de haut  
degré de malignité 
• Lymphome à grandes cellules B (24) 
Lymphomes B de bas  
degré de malignité 
• Lymphome du manteau (4) 
• Lymphome folliculaire (8) 
• Leucémie lymphatique chronique (4) 
• Lymphome de type MALT (4) 
Lymphomes T • Mycosis fungoïde (1) 
• Lymphome T (1) 
• Lymphome à cellules T périphériques (1) 
 
Des tissus lymphoïdes non néoplasiques d’amygdale, de rate et de thymus ont 
été inclus dans l’étude à des fins de contrôle. 
 
Analyses immunophénotypiques : Immunohistochimie standard 
 
L’immunoperoxidase de tissus enrobés dans de la paraffine a permis de 
déterminer leur profil immunophénotypique. Le nombre et le type d'anticorps 
utilisés pour déterminer le diagnostic de chaque cas étaient variables. Il 
s’agissait essentiellement de CD3, CD4, CD8, CD45RO, CD15, CD20, CD79, 
CD30 (Dako, Glostrup, Denmark). Dans certains cas, CD1a, CD5, CD7, CD10, 
CD21, CD23, CD34, CD38, BCL-2, BCL-6, EMA, MiB1 (Ki67)TdT 





A. Lignées cellulaires 
Nous avons utilisé trois lignées cellulaires pour cette étude: Raji, lignée 
cellulaire provenant d’un lymphome de Burkitt; DOHH2, lignée cellulaire 
provenant d’un lymphome folliculaire (Kluin-Nelemans, Limpens et al. 1985) ; 
SKW64, lignée cellulaire lymphoblastique B immortalisée (Catalogue Nr 
ATCC : TIB-215, human, peripheral blood, B lymphocyte ; EBV transformed).  
Les cellules ont été cultivées dans du RPMI (milieu de culture et sérum) à 37°C 
et 5% CO2. 
 
B. Cytospin de la lignée cellulaire Raji 
Nous avons préparé des cytospins à partir de suspensions de la lignée cellulaire 
Raji à 100'000 cellules/ml. L’anticorps utilisé était MEM255 (cf point E. pour 
référence) à une concentration de 1/10. 
 
C. Culots, blocs, coupes, colorations 
Obtention de culots cellulaires. Nous avons centrifugé 3 culots, respectivement 
de 5x106 cellules Raji, de 107 cellules DOHH2 et de 5x106 cellules SKW64 
pendant 5 minutes à 1200 tours/min, retiré les surnageants et rajouté 2ml de 
PBS. Divisant en deux chaque lignée, nous avons ajouté à chaque 2ème culot 10 
µl de NaVO4 (100 mM stock) pendant 15 minutes à 37°C. Ensuite, nous avons 
lavé les 6 culots pendant 5 minutes à 1200 tours/min. Cinq ml de fixateur 
formaldéhyde 10% (PBS) a été ajouté pour 2 h. Les culots cellulaires ont été 
lavés 3 fois et les cellules fixées incluses dans des cupules plastiques.  
 
Inclusion en agar. Nous avons versé de l’agar 2.5% dans les cupules plastiques 
afin de recouvrir les cellules. Après refroidissement et durcissement de l’agar à 
température ambiante pendant 2 heures, nous avons emballé les blocs dans de la 
gaze et les avons plongés dans de l’alcool 80°. La déshydratation des blocs a été 
obtenue par histokinette. Les blocs deshydratés ont été inclus dans la paraffine 
puis coupés. 
 
Coloration histologique. Nous avons soumis les coupes de chaque lignée 
cellulaire, avec et sans NaVO4 (inhibiteur de phosphatases), à la coloration HE 
et Giemsa. 
 
D. Immunomarquage CD20 
Nous avons soumis les coupes de culots de cellules Raji, DOHH2 et SKW64 au 
protocole standard d’immunohistochimie en paraffine de l’anticorps CD20 avec 
inhibiteur de peroxidase endogène (méthanol-H202 5%), traitement au micro-
onde 3 fois 5 minutes en tampon citrate 10mM pH 6.0, immunoréaction par 




PAG02, MEM 253 et MEM 255 sont des anticorps monoclonaux de souris 
dirigés contre différents épitopes de la molécules PAG/Cbp. Ils se trouvent sous 
forme de surnageant de culture d’hybridome en 0.1% azide et nous ont été 
fournis par le Dr Vaclav Horejsi, Institut de Génétique Moléculaire, Académie 
des Sciences de la République tchèque. 
 
F. Immunomarquage avec PAG02 
Nous avons placé les coupes de culots de Raji, DOHH2 et SKW64, ainsi que 
toutes les coupes des cas de lymphomes et des tissus lymphoïdes non 
néoplasiques pendant une nuit à l’étuve à 55°C. Nous les avons ensuite 
déparaffinées et déshydratées selon le protocole standard d’immunomarquage. 
Nous avons procédé à une pré-incubation des coupes dans du PBS/BSA 5% 
(PBS + albumine bovine) pendant 15 minutes, suivie d’une incubation de 60 
minutes avec l’anticorps PAG02 dilué à 1 :5 et 1 :10 PBS/BSA 5% puis rincé 2 
fois avec PBS. Nous avons effectué une 2ème incubation de 30 minutes avec du 
sérum anti-souris biotinylé (Dako) dilué à 1 :250 PBS/BSA 5% et à nouveau 
rincé 2 fois avec PBS. Nous avons incubé une 3ème fois pendant 30 minutes 
avec le complexe streptavidine-biotine-HRP (Dako) dilué à A 1 :100 + B 1 :100 
PBS/BSA 5% suivi de 2 rinçages en PBS. La révélation à la diaminobenzidine a 
été suivie d’une contre-coloration à l’hémalun.  
 
G. Immunomarquage MEM 255 
Nous avons également effectué des colorations de tissu lymphoïde non 
néoplasique (amygdale) selon le même protocole, en remplaçant l’anticorps 
PAG02 par MEM 255. Nous avons conservé la même dilution de 1 :5 et 1 :10 
PBS/BSA 5%. 
 
H. Contrôles positifs et négatifs 
Nous avons réalisé à chaque séance d’immunomarquage, selon le protocole 
décrit ci-dessus, des contrôles positifs en utilisant la lignée cellulaire Raji ainsi 
que l’amygdale.  
Les contrôles négatifs ont été effectués systématiquement par des coupes de cas 
retenus non traitées par l’anticorps primaire PAG02. De plus, nous avons réalisé 
un deuxième type de contrôles négatifs en utilisant sur ces mêmes coupes un 
autre anticorps primaire (surnageant de culture d’hybridome) ne reconnaissant 
pas d’épitope dans les lymphocytes B. 
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Résultats 
Immunomarquage CD20 sur lignées cellulaires de contrôle. Les lignées 
cellulaires ont montré une forte positivité avec une localisation à prédominance 
membranaire, parfois cytoplasmique, de type granulaire. Nous n’avons pas 
constaté de différence entre les cellules soumises à l’inhibiteur de phosphatase 
NaVO4 et les cellules sans inhibiteur.  
 
Cytospin MEM255 sur lignée cellulaire Raji. La lignée Raji a montré une 
positivité intense de localisation membranaire sur l’ensemble des cellules. 
Voir figure 3A. 
 
Immunomarquage PAG02 sur lignées cellulaires de contrôle. Les trois 
lignées cellulaires ont montré un marquage intense de type granulaire, de 
localisation membranaire et cytoplasmique. Les noyaux sont restés négatifs.  
Nous avons constaté une positivité plus intense de la lignée Raji par rapport aux 
lignées DOHH2 et SKW64. A noter que le résultat n’a pas été influencé par la 
présence ou l’absence de l’inhibiteur de phosphatase NaVO4, suggérant que 
l’épitope reconnu par l’anticorps n’était pas dépendant de groupes phosphate. 
















Figure 3A. Lignée cellulaire Raji, cytospin : immunohistochimie pour PAG (MEM255) avec 
positivité membranaire sur l’ensemble des cellules. (x 560) 
 
Figure 3B. Lignée cellulaire Raji, immunohistochimie (PAG02) : positivité intense 
membranaire et cytoplasmique. (x 560) 
 
Figure 3C. Lignée cellulaire DOHH2, immunohistochimie (PAG02) : positivité membranaire 
et cytoplasmique. (x 280) 
 
 14
  3A. 
 
  3B. 
 
  3C. 
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Immunomarquage PAG02 sur tissus lymphoïdes non néoplasiques. Dans les 
amygdales, Cbp/PAG  était fortement exprimé au niveau des centroblastes des 
centres germinatifs, d’une intensité modérée sur 20% des cellules et d’une 
intensité faible sur 80% des cellules. L’immunomarquage se localisait d’une 
façon prédominante au niveau membranaire ainsi qu’au niveau cytoplasmique. 
Les noyaux étaient en revanche négatifs. Les zones mantellaires n’ont pas 
montré la présence de Cbp/PAG. En revanche, des plasmocytes présents en 
périphérie des centres germinatifs présentaient une forte positivité membranaire 
et cytoplasmique.  
Le même protocole a été réalisé sur l’amygdale avec l’anticorps MEM255. Les 
résultats étaient comparables avec un immunomarquage de même localisation, 
toutefois d’une intensité légèrement inférieure.  






















Figure 4A. Amygdale, immunohistochimie (MEM255) : positivité modérée sur les 
centroblastes (Æ), négativité de la zone mantellaire (Ï). (x 160) 
A comparer avec la photo 2B. 
 
Figure 4B. Amygdale, immunohistochimie (PAG02) : intense positivité des centroblastes 
(Æ), négativité de la zone mantellaire (Ï). (x 160) 
 
Figure 4C. Amygdale, contrôle négatif : négativité des centroblastes (Æ) et de la zone 
mantellaire (Ï). (x 160) 
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  4A. 
 
  4B. 
 
  4C. 
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Dans le thymus, les cellules immatures du cortex correspondant aux thymocytes 
n’ont pas montré d’immunomarquage Cbp/PAG (Figure 5A). Une très faible 
positivité était toutefois détectable sur une proportion <5% des thymocytes. Les 
plasmocytes présents dans le cortex étaient les seules cellules Cbp/PAG 
positives.  
 
Dans la rate, les lymphocytes de la pulpe rouge exprimaient la molécule 
Cbp/PAG sur la totalité des cellules, d’intensité faible, de localisation 
membranaire et cytoplasmique (Figure 5B). Dans la pulpe blanche, le degré 
d’intensité d’expression de Cbp/PAG était similaire. Seuls 10% des lymphocytes 
étaient positifs. En revanche, dans les centres germinatifs, les centroblastes 
présentaient une positivité modérée sur la quasi totalité des cellules. A nouveau, 
























Figure 5A. Thymus, immunohistochimie (PAG02) : majorité de thymocytes négatifs (Ï), 
cellules épithéliales thymiques positives (Æ). (x 160) 
 
Figure 5B. Rate, immunohistochimie (PAG02) : faible positivité de la pulpe rouge (Æ), 
majorité de la pulpe blanche négative (Ï) et quelques plasmocytes fortement positifs (Î). (x  
80) 
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  5B. 
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Immunomarquage par l’anticorps PAG02 sur lymphomes 
Les données cliniques des cas retenus dans cette étude sont résumées dans le 
tableau n°2. 
Le tableau n°3 indique l’expression de Cbp/PAG dans les différents types de 
lymphomes, y compris la localisation de la molécule Cbp/PAG ainsi que son 
degré d’intensité.  
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Tableau 2. Diagnostics des tissus soumis à PAG02 
 
Cas Diagnostic Sous-type Age du patient Sexe du patient
1 Amygdale hyperplasie réactive du tissu 
lymphoïde 
5 F 
2 Thymus Réaction inflammatoire B 67 F 
3 Rate Parenchyme homogène  avec 
follicules lymphoïdes 
43 F 
4 Hodgkin Cellularité mixte 34 M 
5 Hodgkin Scléro-nodulaire grade II 31 F 
6 Hodgkin Scléro-nodulaire grade II 32 M 
7 Hodgkin Classique (pas de sous-type) 20 M 
8 Hodgkin Riche en lymphocytes 33 F 
9 NHL-B DLBCL 71 M 
10 NHL-B DLBCL 88 F 
11 NHL-B DLBCL 71 M 
12 NHL-B DLBCL 51 M 
13 NHL-B DLBCL 84 M 
14 NHL-B DLBCL 71 M 
15 NHL-B DLBCL/ Folliculaire III 70 M 
16 NHL-B DLBCL 44 M 
17 NHL-B DLBCL 52 F 
18 NHL-B DLBCL 62 F 
19 NHL-B DLBCL 70 F 
20 NHL-B DLBCL 86 F 
21 NHL-B DLBCL 67 F 
22 NHL-B DLBCL 50 M 
23 NHL-B DLBCL 62 F 
24 NHL-B DLBCL 52 F 
25 NHL-B DLBCL 70 M 
26 NHL-B DLBCL 79 M 
27 NHL-B DLBCL 60 M 
28 NHL-B DLBCL 30 F 
29 NHL-B DLBCL 77 M 
30 NHL-B DLBCL 46 M 
31 NHL-B DLBCL 63 F 
32 NHL-B DLBCL 76 F 
33 NHL-B Lymphome du manteau 66 M 
34 NHL-B Lymphome du manteau 50 M 
35 NHL-B Lymphome du manteau 73 M 
36 NHL-B Lymphome du manteau 83 M 
37 NHL-B Lymphome folliculaire I 69 M 
38 NHL-B Lymphome folliculaire I 81 F 
39 NHL-B Lymphome folliculaire III 72 F 
40 NHL-B Lymphome folliculaire II 57 M 
41 NHL-B Lymphome folliculaire II 57 M 
42 NHL-B Lymphome folliculaire I 60 F 
43 NHL-B Lymphome folliculaire grade I 64 F 
44 NHL-B Lymphome folliculaire grade III 37 F 
45 NHL-B LLC 93 F 
46 NHL-B LLC 58 M 
47 NHL-B LLC 65 M 
48 NHL-B LLC 80 F 
49 NHL-B Malt 65 M 
50 NHL-B Malt 51 F 
51 NHL-B Malt 54 M 
52 NHL-B Malt 67 M 
53 NHL-T Lymphome T mycosis fungoïde 73 M 
54 NHL-T Lymphome T 68 F 
55 NHL-T Peripheral T cell lymphoma 78 M 
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Tableau 3. Expression de Cbp/PAG dans  les tissus lymphoïdes néoplasiques 
 
N.B. Les + indiquent les cellules positives. La coloration montre une microhétérogénéité. 
 
Cas Diagnostic Sous-type Intensité 
PAG 
Localisation PAG 






20%, centroblastes ds centre germinatif 
80%, centroblastes ds centre germinatif 
zone mantellaire 
plasmocytes 
2 Thymus Réaction inflammatoire B - 
+ 
+++ 
Thymocytes medulla + cortex 
<5%, thymocytes  
Plasmocytes 





10%, lymphocytes ds pulpe blanche 
Lymphocytes ds pulpe rouge 
Plasmocytes 
4 Hodgkin Cellularité mixte + 
+ 
+++ 
~100%, cellules L & H 
<1%, petits lymphocytes 
Plasmocytes 




~100%, cellules HDRS 
<10%, petits lymphocytes 
Plasmocytes 
Macrophages 





<5%, petits lymphocytes 
Plasmocytes 
Macrophages 
7 Hodgkin Classique (pas de sous-type) + 
+++ 
Cellules HDRS (pas de %) 
Plasmocytes 
8 Hodgkin Riche en lymphocytes + 
+ 
50%, cellules pop-corn 
<1%, petits lymphocytes 
9 NHL-B DLBCL ++/+++ 
- 
+++ 
100%, diffus sur les blastes 
Petits lymphocytes 
Plasmocytes 
10 NHL-B DLBCL ++/+++ 
- 
+++ 
60%, diffus sur les blastes 
Petits lymphocytes 
Macrophages 
11 NHL-B DLBCL +++ 
+ 
~100%, diffus sur les blastes 
5-10%, petits lymphocytes 
12 NHL-B DLBCL ++ 
+ 
50-70%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
13 NHL-B DLBCL +++ 
++ 
+++ 




14 NHL-B DLBCL + 
+ 
~100%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
15 NHL-B DLBCL/ Foll III ++ 
+ 
+++ 
~100%, centroblastes ds nodules néo 
<1%, petits lymphocytes 
Endothelium haut 




95%, diffus sur les blastes 
60%, petits lymphocytes 
Plasmocytes 
Endothelium haut 
17 NHL-B DLBCL +/++ 
+ 
>90%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
18 NHL-B DLBCL ++ 
+ 
>90%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
19 NHL-B DLBCL +/++ 70%, diffus sur les blastes 
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+ <1%, petits lymphocytes 
20 NHL-B DLBCL +++ ~100%, diffus sur les blastes 
21 NHL-B DLBCL ++ 
+ 
~100%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
22 NHL-B DLBCL +/++ 
+ 
~100%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 




100%, centroblastes ds nodules néo 
5%, petits lymphocytes 
24 NHL-B DLBCL ++ 
- 
100%, diffus sur les blastes 
Petits lymphocytes 
25 NHL-B DLBCL + 
+++ 
100%, diffus sur les blastes 
Plasmocytes 
26 NHL-B DLBCL +++ 
++ 
~100%, diffus sur les blastes 
20-30%, petits lymphocytes 
27 NHL-B DLBCL ++ 
+ 
>90%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
28 NHL-B DLBCL +++ 
- 
100%, diffus sur les blastes 
Petits lymphocytes 
29 NHL-B DLBCL ++ 
- 
>90%, diffus sur les blastes 
Petits lymphocytes 
30 NHL-B DLBCL +++ 
+++ 
90%, diffus sur les blastes 
Endothelium haut 
31 NHL-B DLBCL ++ 
+ 
50%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
32 NHL-B DLBCL +/++ 
+ 
30-40%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
33 NHL-B Lymphome du manteau  +/++ 70-80%, lymphocytes 
34 NHL-B Lymphome du manteau ++/+++ 70%, lymphocytes 
35 NHL-B Lymphome du manteau ++ 
+/++ 
Rares blastes 
80%, petits lymphocytes 






37 NHL-B Lymphome folliculaire I ++ 
+ 
Rares blastes 
<5%, petits lymphocytes 




<5%, petits lymphocytes 
Endothelium haut 
39 NHL-B Lymphome folliculaire III +++ 
++ 
~100%, centroblastes ds nodules néo 
Petits lymphocytes  
40 NHL-B Lymphome folliculaire II ++ 
+ 
+++ 
>90%, centroblastes ds nodules néo 
10-20%, petits lymphocytes 
Endothelium haut 
41 NHL-B Lymphome folliculaire II +/++ 
+ 
>90%, centroblastes ds nodules néo 
5%, petits lymphocytes 
42 NHL-B Lymphome folliculaire I + >90%, centroblastes ds nodules néo 
43 NHL-B Lymphome folliculaire I ++ 
+ 
>90%, centroblastes ds nodules néo 
40%, centrocytes 
44 NHL-B Lymphome folliculaire III + 90%, centroblastes ds nodules néo 
45 NHL-B LLC ++ 
+++ 
Diffus sur les lympocytes (pas de %) 
Plasmocytes 
46 NHL-B LLC + 
+++ 
30-40%, petits lymphocytes 
Macrophages 
47 NHL-B LLC ++ 30-40%, diffus sur les petits lymphocytes ds 
centres de prolifération 
48 NHL-B LLC + 30-40%, diffus sur les petits lymphocytes 
49 NHL-B Malt +++ 
+ 
+++ 
>90%, diffus sur les blastes 
10-20%, petits lymphocytes 
Endothelium haut 
50 NHL-B Malt + 
+++ 
>90%, diffus sur les blastes 
Plasmocytes 
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51 NHL-B Malt + 
+ 
+++ 
~100%, diffus sur les blastes 
<1%, petits lymphocytes 
Plasmocytes 





<1%, petits lymphocytes 
Plasmocytes 
Cellules glandulaires 




100%, cellules T atypiques 
60%, petits lymphocytes 
54 NHL-T Lymphome T +++ 
++ 
100%, diffus sur les blastes 
90%, petits lymphocytes 
55 NHL-T Lymphome T périphérique +++ 
++ 
++ 
~100%, lymphocytes moyens 






Lymphomes Hodgkiniens. Les cellules malignes des lymphomes de Hodgkin 
se sont montrées négatives ou faiblement positives (Figure 6), à l’exception d’un 
seul cas modérément positif. 
S’agissant des types scléro-nodulaires, pour 2 des 3 cas étudiés, nous avons 
identifié dans les cellules de Reed-Sternberg la molécule Cbp/PAG avec une 
localisation membranaire et cytoplasmique, d’intensité faible à modérée. Une 
seule cellule de Reed-Sternberg en mitose montrait une intense positivité. Dans 
le type cellularité mixte, la molécule Cbp/PAG était présente, de faible intensité, 
sur la totalité des cellules de Reed-Sternberg. Le lymphome de type riche en 
lymphocytes exprimait PAG/Cbp de façon faiblement positive sur 50% des 
cellules L & H. 
 
 
Le pourcentage de petits lymphocytes positifs n’excédait pas 10% et la positivité 
se caractérisait par une intensité faible. Des plasmocytes également présents sur 









Figure 6. Lymphome de Hodgkin de cellularité mixte, immunohistochimie (PAG02) : faible 







Lymphomes non-Hodgkiniens de phénotype B. 
Lymphomes de haut degré de malignité. D’une manière générale, la majorité 
des cellules blastiques malignes se sont révélées modérément à fortement 
positives (Figure 7A et B). Sur les blastes, nous avons observé la présence de la 
molécule Cbp/PAG au niveau membranaire et cytoplasmique. Plus de 90% de 
ces cellules étaient positives. Seuls 4 cas n’ont montré que 50 à 70% de cellules 
positives et 1 seul cas ne présentait que 30 à 40% de cellules positives. 
L’intensité de l’immunomarquage était faible dans 2 cas, modéré dans 14 cas et 
fort dans 8 cas. En revanche, toutes les cellules blastiques en mitose exprimaient 
fortement Cbp/PAG. La composante des petits lymphocytes entremêlés (5 cas), 
n’ont pas montré de positivité, dans 11 cas une positivité faible sur une 
proportion de cellules <1%, dans 2 cas une positivité faible sur 5 à 10% des 
cellules et dans 1 cas une positivité faible sur 60% des cellules. Une positivité 
modérée a été observée pour 2 cas sur 20-30% de ces petits lymphocytes. Dans 3 






















Figure 7A. Lymphome diffus à grandes cellules B, immunohistochimie (PAG02) : forte 
positivité diffuse sur l’ensemble des cellules blastiques néoplasiques (Ï). (x 160) 
 
Figure 7B. Lymphome diffus à grandes cellules B/folliculaire grade III, immunohistochimie 




  7A. 
 
  7B 
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Lymphomes de bas degré de malignité. Par rapport aux lymphomes de haut 
degré de malignité, nous avons toujours observé une positivité des blastes, mais 
toutefois moins intense. La composante des petits lymphocytes a montré une 
positivité généralement faible de 5%, mais pouvant atteindre jusqu’à 80% de 
cellules positives. 
Les lymphomes du manteau (Figure 8A), pour 3 cas, ont montré la présence de 
Cbp/PAG  sur 70 à 80% des lymphocytes. Seul un cas ne présentait que 15% de 
cellules positives. Cbp/PAG s’exprimait à nouveau au niveau membranaire et 
cytoplasmique. L’intensité était faible à modérée dans un seul cas et modérée à 
forte dans les autres.  
Les 4 cas de lymphome folliculaire de grade I exprimaient Cbp/PAG dans les 
nodules néoplasiques sur plus de 90% des centroblastes, de localisation 
membranaire et cytoplasmique. L’intensité était modérée sauf pour un cas 
d’intensité faible. Pour un cas, nous avons également observé 40% de 
centrocytes faiblement positifs alors que pour les autres, la positivité n’excédait 
pas 5%. Pour les grades II (Figure 8B), nous avons constaté la même 
distribution avec >90% de centroblastes modérément positifs dans les nodules 
néoplasiques et un cas présentant 10-20% de petits lymphocytes faiblement 
positifs. Les mêmes résultats ont été retrouvés pour l’un des cas de lymphome 
folliculaire de grade III. Pour le second, nous avons constaté 100% de 
centroblastes très fortement positifs dans les nodules néoplasiques ainsi que de 
nombreux petits lymphocytes modérément positifs. 
Nous avons également étudié 4 cas de LLC qui ont montré l’expression de 
la molécule Cbp/PAG  sur 30-40% de petits lymphocytes d’une intensité faible à 
modérée. 
Les lymphomes de type MALT exprimaient la molécule Cbp/PAG sur la 









Figure 8A. Lymphome du manteau, immunohistochimie (PAG02) : forte positivité sur 10% 
des lymphocytes (Ï), majorité des lymphocytes négatifs (Æ). Rares plasmocytes fortement 
positifs. (x 160) 
 
Figure 8B. Lymphome folliculaire grade II, immunohistochimie (PAG02) : positivité faible à 
modérée sur la majorité des centroblastes dans les nodules néoplasiques (Ï). (x 160) 
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Lymphomes non-Hodgkiniens de phénotype T. Nous avons réalisé cet 
immunomarquage sur 3 différents types de lymphome T. Pour les 3 cas, nous 
avons observé une expression intense de la molécule Cbp/PAG sur l’ensemble 
des lymphocytes néoplasiques (Figure 9). Nous avons également constaté une 


































Figure 9. Lymphome T, immunohistochimie (PAG02) :  forte positivité sur l’ensemble des 











  9. 
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Résumé des résultats. Dans les tissus non néoplasiques, nous avons observé la 
présence de la molécule Cbp/PAG d’intensité faible à modérée sur les 
centroblastes. A noter que les thymocytes se sont tous révélés négatifs. 
Les lymphomes de haut degré de malignité présentaient dans les blastes une 
intense expression de Cbp/PAG sur une grande proportion des cellules. 
En comparaison, les lymphomes de bas degré de malignité présentaient une 
positivité Cbp/PAG également sur les blastes, mais d’intensité faible à modérée.  
En ce qui concerne les lymphomes de Hodgkin, les cellules malignes (cellules 
de Hodgkin et Reed-Sternberg) se sont révélées généralement négatives. 
Toutefois nous avons observé parfois une légère positivité. Seul 1 cas a montré 
une positivité modérée. La composante des petits lymphocytes (lymphocyte 
predominance Hodgkin’s disease : LPHD), aussi bien dans les tissus non 
néoplasiques que néoplasiques, a toujours montré une faible positivité avoisinant 
généralement les 5% et pouvant rarement atteindre les 70-80%. 
A noter encore que tous les plasmocytes se sont toujours révélés fortement 
positifs.  
Les différents lymphomes T que nous avons analysés se sont tous montrés très 
positifs. Toutefois il serait intéressant d’élargir l’échantillon des lymphomes T 





Notre comprehension des mécanismes moléculaires de transmission des signaux 
extracellulaires vers le noyau demeure encore très parcellaire. Dans les 
lymphocytes T, la phosphoprotéine transmembranaire Cbp/PAG  permettrait de 
transmettre un signal régulateur négatif en associant la tyrosine kinase Csk aux 
rafts de la membrane plasmique. La protéine kinase Csk phosphorylerait les 
kinases Fyn et Lyn et entraînerait leur régulation négative (Davidson, 
Bakinowski et al. 2003). Il reste à démontrer que ce mécanisme de régulation 
négative des kinases Src est aussi utilisé par les lymphocytes B. 
La protéine Cbp/PAG est ubiquitairement exprimée. Du mRNA a été retrouvé 
dans tous les tissus des différents organes : cerveau, cœur, poumon, rate, tractus 
digestif et épiderme. Toutefois, les quantités les plus importantes ont été 
détectées dans le système lympho-réticulaire (Brdicka, Pavlistova et al. 2000). 
Nous avons détecté Cbp/PAG dans des lignées cellulaires dont l’origine B a été 
confirmée par immunomarquage avec anti-CD20. Cet anticorps a montré un 
intense marquage membranaire (Tedder and Engel 1994; Riley and Sliwkowski 
2000).  Nous avons pu mettre en évidence par immunomarquage la présence de 
la molécule Cbp/PAG tant dans les cellules provenant d’un lymphome de 
Burkitt (Raji), que dans les cellules provenant d’un lymphome folliculaire 
(DoHH2), ainsi que dans les cellules lymphoblastoïdes B immortalisées 
(SKW6.4). Toutefois, en utilisant la technique de Western Blot, Cbp/PAG n’a 
pas été retrouvé dans la lignée SKW6.4. Seules les cellules Raji et DoHH2 
contenaient Cbp/PAG (Semac, Palomba et al. 2003). Toutefois, moins de 50% 
des cellules SKW6.4 étaient positives et ceci à une intensité inférieure par 
rapport à la lignée Raji. Ces résultats suggèrent le caractère ubiquitaire de cette 
protéine impliquée dans la signalisation cellulaire et la distinguent également 
des autres protéines transmembranaires adaptatrices principalement présentes 
dans les cellules hématopoïétiques (Brdicka, Pavlistova et al. 2000). La quantité 
de Cbp/PAG exprimée serait également très variable d’un tissu à l’autre.  
La présence de l’inhibiteur de phosphatase NaVO4 n’a pas apporté de 
changements à nos résultats. Nous pouvons donc conclure que le degré de 
phosphorylation n’influence pas la détection de la molécule Cbp 
/PAG: les groupes phosphates ne seraient donc pas inclus dans l’épitope reconnu 
par l’anticorps monoclonal utilisé.  
 
Lors de chaque immunomarquage, nous avons inclus, comme contrôle négatif, 
des coupes non exposées à l’Ac primaire PAG02. De plus, nous avons réalisé un 
deuxième contrôle négatif en utilisant un Ac primaire irrelevant. L’absence 
d’immunomarquage sur toutes ces coupes confirme la reconnaissance d’un Ag 
par l’Ac primaire PAG02.  
Pour l’analyse par Western Blotting, l’anticorps anti-PAG MEM 255 représente 
l’anticorps de référence. Pour cette étude sur coupes de paraffine, nous avons 
initialement comparé les anticorps PAG02 et MEM 255.  Les résultats étaient 
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similaires, avec une coloration un peu moins intense pour MEM 255 que pour 
PAG02. PAG02 reconnaît un épitope de la molécule Cbp/PAG situé entre le 
96ème et le 196ème acide aminé. En revanche, MEM 255 reconnaît un épitope 
au niveau du peptide C-terminal. Ainsi, au vu de la grande similitude des 
résultats, et  malgré la différence d’épitope, nous avons opté pour l’anticorps 
PAG02 en raison d’un immunomarquage plus net qu’avec MEM 255. 
 
Dans les tissus lymphoïdes non néoplasiques, nous observons une importante 
hétérogénéité de la coloration. En effet, les cellules en prolifération expriment 
fortement la molécule Cbp/PAG. Les petits lymphocytes au repos ne présentent 
que peu voire pas d’immunomarquage Cbp/PAG. Nous constatons donc dans les 
amygdales une positivité des centroblastes et une négativité des zones 
mantellaires. Dans le thymus, seuls quelques thymocytes sont faiblement 
positifs. Dans la rate, quelques petits lymphocytes de la pulpe blanche et de la 
pulpe rouge sont positifs. 
 
La fonction de Cbp/PAG dans les lymphocytes B n’a pas encore été démontrée. 
De même, un rôle régulateur d’une kinase cytoplasmique par l’intermédiaire de 
Cbp/PAG n’a pas été mis en évidence. Nous avons constaté une forte positivité 
membranaire et cytoplasmique des plasmocytes. Au vu de leur forte expression 
en immunoglobulines et malgré la négativité des plasmocytes dans les contrôles 
utilisant un anticorps ne reconnaissant pas Cbp/PAG, une réaction croisée avec 
le 2ème anticorps anti-Ig ne peut pas être formellement exclue. Toutefois, à ce 
jour, l’absence de Cbp/PAG des plasmocytes n’a pas été démontrée. 
 
Le développement de néoplasies du système immun peut résulter d’une 
dérégulation des oncogènes ou de la génération d’oncoprotéines (Blume-Jensen 
and Hunter 2001), tout comme d’une modification moléculaire inhibant 
l’apoptose.   Le dérèglement du cycle cellulaire contribue aussi à la prolifération 
néoplasique (Sanchez-Beato, Sanchez-Aguilera et al. 2003). Comprendre 
comment la phosphoprotéine transmembranaire Cbp/PAG participe aux 
altérations de la signalisation cellulaire devrait fournir des explications utiles sur 
le développement des lymphomes et ouvrir de nouvelles perspectives 
thérapeutiques. 
 
Les lymphomes de haut degré de malignité (DLBCL : diffuse large B-cell 
lymphoma) contiennent des quantités élevées de la molécule Cbp/PAG. La 
différence se visualise d’autant mieux lorsque l’on compare ces cellules 
blastiques fortement positives aux petits lymphocytes. En effet, ces derniers, en 
grande majorité, n’expriment pas Cbp/PAG. Les rares petits lymphocytes 
positifs ne présentaient qu’une intensité faible. Dans les lymphomes de bas 
degré de malignité, les blastes sont aussi fortement positifs, mais moins que les 
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blastes des lymphomes de haut degré. Nous constatons donc une augmentation 
de la positivité pour Cbp/PAG, plus le contenu en blastes est important. 
 
En augmentant le seuil de signal requis pour l’initiation d’une réponse immune, 
Cbp/PAG  aurait une fonction d’anti-oncogène (Ohtake, Ichikawa et al. 2002).  
Les résultats de mon étude suggèrent que Cbp/PAG est fortement exprimé dans 
des cellules proliférant activement. Il est donc certain que la grande quantité de 
Cbp/PAG détectée dans les blastes tumoraux ne bloque pas leur prolifération et 
ne joue donc pas un rôle d’anti-oncogène. Nous savons, de surcroît, que 
Cbp/PAG est fortement phosphorylé dans deux lignées lymphomateuses (Raji et 
DOHH2). Cette forte phosphorylation de Cbp/PAG intéresse probablement de 
multiples sérines/thréonines et tyrosines. Ceci pourrait impliquer que Cbp/PAG 
est engagé dans de multiples interactions modulaires avec des protéines de 
signalisation, et pourrait, par conséquent, médier des régulations aussi bien 
positives que négatives. Dans les cellules tumorales surexprimant Cbp/PAG, la 
régulation positive l’emporterait sur la régulation négative.  
En effet, une surexpression de Cbp/PAG pourrait entraîner une facilitation 
de la signalisation transmembranaire. La régulation physiologique serait ainsi 
perdue au profit d’un état hyperactif dans le développement de la lignée B. Les 
cellules blastiques se retrouveraient bloquées dans un état de prolifération. Une 
anomalie entraînant une surexpression de cette molécule ferait de la cellule 
blastique une cellule proliférant de façon continue et non contrôlée.  
Il est possible qu’une dégradation protéolytique de Cbp/PAG  intervienne 
comme élément de régulation physiologique de la signalisation. Cette protéolyse 
pourrait également être dépendante de l’état de phosphorylation de Cbp/PAG. 
Dans la lignée cellulaire Raji provenant d’un lymphome de Burkitt, presque 
aucune dégradation de Cbp/PAG n’est observée, contrairement à ce qu’ont 
observé I. Semac et D. Hoessli dans des lignées T. Nous pouvons donc émettre 
l’hypothèse que la dégradation de PAG/Cbp s’effectue à un degré moindre dans 
les cellules tumorales. Ainsi PAG/Cbp s’accumulerait dans les cellules qui 
prolifèrent. Dans certains lymphomes, cette molécule serait sous forme 
multiphosphorylée, intacte et fonctionnelle. De même, ce mécanisme de 
protéolyse pourrait expliquer la négativité de certaines cellules et la 
microhétérogénéité de la coloration. De plus, à la différence de MEM255 en 
Western Blot qui reconnait Cbp/PAG  sous sa forme dénaturée, PAG02 en 
immunohistochimie ne reconnaîtrait qu’un épitope de la molécule lorsque celle-
ci se trouve sous forme native. Ceci expliquerait également la négativité de 
certaines cellules contenant Cbp/PAG  sous forme dégradée, sans toutefois 
impliquer que ces cellules ne contiennent pas la molécule.  
 
Les lymphomes de Hodgkin représentent encore un cas à part. En effet, les 
cellules de Reed-Sternberg sont issues des cellules B, sans toutefois être un 
clone de blastes, mais sont limitées dans leur potentiel et dépendent de leur 
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environnement pour leur viabilité (Schwering, Brauninger et al. 2003). On peut 
ainsi dire que l’état de ces cellules ressemble plus à une situation réactionnelle 
qu’à une situation de prolifération. Dès lors, en se référant aux hypothèses 
émises ci-dessus, on comprend mieux l’absence ou la faible positivité des 
cellules de Reed-Sternberg. Seule une cellule de Hodgkin en mitose a montré 
une forte positivité. Ceci confirmerait qu’en phase proliférative les cellules non 
seulement contiennent la molécule Cbp/PAG mais également que cette molécule 
se trouve sous forme phosphorylée et non dégradée.  
Les LPHD (lymphocyte predominance Hodgkin’s disease) correspondent 
à un lymphome non hodgkinien B de bas degré de malignité mais portent le nom 
de maladie de Hodgkin en raison de leur biologie et de leur comportement 
clinique. Les cellules L&H sont positives à 50% pour Cbp/PAG. Ces résultats 
sont similaires aux autres lymphomes non-hodgkinien B de bas degré de 
malignité.  
 
Nous avons coloré trois différents lymphomes T avec l’anticorps PAG02. 
Toutes les cellules T atypiques se sont révélées très positives confirmant encore 
la non-disparition de Cbp/PAG des cellules qui prolifèrent. Toutefois, nous ne 
pouvons pas exclure qu’il n’y a pas de cellules T positives sur les coupes 
d’amygdale. Il serait donc intéressant dans un premier temps de réaliser une 
double coloration (marqueur T et PAG02) sur ces mêmes coupes d’amygdale, 





Lors de l’activation des lymphocytes T et B, la signalisation cellulaire s’effectue 
via une phosphorylation en cascade de protéines concentrées dans les membrane 
rafts. Dans les cellules T, la phosphoprotéine Cbp/PAG jouerait un rôle essentiel 
en transmettant un signal régulateur négatif qui maintiendrait la tyrosine kinase 
Csk à proximité des kinases Src. L’interaction Cbp/PAG-Csk augmenterait ainsi 
le seuil du signal requis pour l’initiation d’une réponse immune ou permettrait 
aux lymphocytes de rester dans un état de repos. 
La protéine adaptatrice transmembranaire Cbp/PAG est ubiquitaire. 
Toutefois, les plus grandes quantités ont été observées dans le système immun et 
plus particulièrement dans les lymphocytes et les monocytes. Nous nous 
sommes donc intéressés au système lympho-réticulaire réactionnel et 
néoplasique en étudiant par immunomarquage la redistribution de Cbp/PAG  
dans le développement de lymphomes de type B.  
 
Les résultats ont montré dans les tissus non néoplasiques une positivité sur les 
centroblastes et surtout sur les plasmocytes. Dans les tissus néoplasiques, les 
blastes sont également positifs, et ce, d’autant plus que les blastes sont 
prédominants.  
 
En augmentant le seuil de signal requis pour l’activation des lymphocytes T, 
Cbp/PAG aurait une fonction d’anti-oncogène. Cependant, en raison de son 
contenu important en phosphates, Cbp/PAG pourrait avoir un double rôle de 
régulation négative et positive. Une surexpression de Cbp/PAG pourrait en effet 
causer une modification des signaux de transmission cellulaire entraînant un état 
de prolifération continu et non contrôlé. Par ailleurs, une altération de l’état de 
phosphorylation de Cbp/PAG  pourrait aussi modifier la signalisation cellulaire 
en diminuant le seuil du signal nécessaire au déclenchement d’une réponse. Une 
dégradation protéolytique de Cbp/PAG pourrait également intervenir comme 
élément de régulation de signalisation. Ainsi, dans les cellules tumorales, cette 
dégradation ne se ferait pas ou de façon moindre.  
 
Cette étude n’a porté que sur des lymphomes de type B. Il serait intéressant dans 
un second temps d’étudier des lymphomes de type T. De plus, les différentes 
théories de participation de Cbp/PAG  dans la lymphomagenèse B ne restent que 
des hypothèses. En effet, l’immunomarquage a ses limites et les mécanismes 
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